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Zdzisław BORZĘCKI 


Wpływ niektórych neuroleptykow na aktywność acetylocholinesterazy 
w mózgu szczura 


The Effect of some Neuroleptics on the Activity of Acetylocholesterasis 
in the Rat Brain 


Działanie hamujące pochodnych fenotiazynowych, w tym chloropromazyny, na 
aktywność esterazy acetylocholinowej (AChE) było niejednokrotnie opisywane (1, 2, 
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9). O ile efekt taki w stosunku do AChE osocza wydaje się być pewny, 
o tyle wpływu na AChE mózgową nie można uznać za ustalony. Z tych to wzgle- 
dów, a jednocześnie dla posiadania własnych danych potrzebnych do naszych 
badań nad lekami psychotropowymi, za cel niniejszej pracy postawiliśmy sobie 
określenie wpływu chloropromazyny na aktywność AChE w mózgu szczura, przy 
czym do doświadczeń włączyliśmy także drugą pochodną fenotiazynową — prome- 
tazynę, oraz dwa inne, chemicznie różne, leki neuroleptyczne: butyrofenon i re- 
zerpinę. 


MATERIAŁ I METODYKA 


Do doświadczeń użyto szczurów (samce) wagi 100—150 g, karmionych dietą 
standardową. Neuroleptyki (chloropromazyna, prometazyna, butyrofenon i rezer- 
pina), podawano dootrzewnowo w dawkach 1 mg/kg, 2,5 mg/kg, 5 mg/kg w postaci 
roztworu w 0,9% chlorku sodu. Każda grupa liczyła po 5 zwierząt. W 1 godz. po 
podaniu chloropromazyny, prometazyny, butyrofenonu, a po 4 godz. od podania 
rezerpiny, zwierzęta zabijano przez ogłuszenie, a następnie skrwawiano. Do ba- 
dania pobierano mózg wraz z móżdżkiem, przepłukiwano oziębionym buforem 
fosforanowym o pH 7,2, a następnie po oczyszczeniu osuszono na bibule filtra- 
cyjnej, ważono i homogenizowano przez 5 min. w homogenizatorze szklanym typu 
Potter-Elvehjema zanurzonym w lodzie. Bufor fosforanowy był tak dobierany, by 
w objętości końcowej stosunek świeżej tkanki mózgu do buforu wynosił zawsze 1:5. 
Aktywność AChE oznaczano metodą podaną przez Hestrina (10), substrat stanowiła 
acetylocholina dodawana w ilości 1 ml 0,004 M roztworu do każdej 0,1 ml próbki 
homogenatu. Obliczenia statystyczne wykonywano testem Studenta. 
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Tab. 1. Wpływ neuroleptyków na aktywność AChE w homogenatach mózgu szczurów 
(wartości wyrażone są w mikromolach acetylocholiny rozłożonej przez 0,1 ml 
homogenatu) 20 ml świeżej tkanki (w czasie 20 min. inkubacji) 
_Aktywność AChE 
grupy badane 


- 1 mg/kg | 2,5 mg/kg | 5,0 mg/kg | 
da g m 5 
Neuroleptyk | Kontrolna jw sto- w sto- w sto- 
‘(bez neu- sunku sunku | sunku 
rolepty- | wartość do wartość do | wartość do 
ku) | średnia |STUPY| średnia |STUPY, średnia |grupy 
kon- kon- kon- 
trol- trol- trol- 
nej nej nej 
Chloroproma- 2,36-£0,037 2,45+0,13 | 103,8 | 2.00+0,12 | 85,5 2,683+0,10 | 111,4 
zyna | | p> 05 | p< 0,05 p < 0,05 
Promazyna 2,36-£ 0,037 1,940,05 | 82,2, 1,60-+0,16 | 67,8 | 2,70+0,09 | 114.4 
į p<0,001 | p<0,01 | 
i = A 
Haloperidol 2,36-+0,037| 2,31—0,06 | 97,9) 1,93+0,19 | 81,7 | 2,32+0,07 94,9 
| p>0,5 | p> 0,05 p > 0,7 
Rezerpina 2,36+0,037| 2,07+0,20 | 87,7 | 2,06+0,05 | 87,2 | 2,C0+0,11 84,7 
p>0,2 p< 0,01 | p>0,1 


BADANIA WŁASNE 


Wyniki podaje tab. 1. Chloropromazyna w dawce 1 mg/kg nie wriy- 
wała na aktywność AChE w homogenacie mózgowym. Dawka 2,5 mg/kg 
obniżała ją do 85,5% w sposób statystycznie znamienny, dawka 5 mg/kg 
nieznacznie podwyższała. 

Prometazyna w ilości 1 mg/kg i 2,5 mg/kg prowadzi do zahamowania 
AChE do 82,2 wzgl. 67,8%, podczas gdy 5 mg/kg daje niewielki, choć 
statystycznie znamienny wzrost aktywności (114,4%). 

Haloperidol tylko w dawce 2,5 mg/kg wykazywał wpływ na aktyw- 
ność AChE w homogenacie, obniżając ją do 81,7%. 

Rezerpina we wszystkich badanych dawkach wpływa nieznacznie 
hamująco na aktywność esterazy w jednakowym stopniu (ok. 12—15%). 


Wnioski 


Spośród dwóch pochodnych fenotiazynowych tylko prometazyna, naj- 
słabszy z badanych środek neuroleptyczny, zmniejsza wyraźnie aktyw- 
ność mózgowej AChE, działając w ten sposób jedynie w dawce 2,5 mg/kg. 

Dwa pozostałe neuroleptyki, butyrofenon i rezerpina, praktycznie nie 
wpływają na aktywność AChE. 
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Wszystkie preparaty podawano w dawkach aktywnych farmakolo- 
gicznie, obserwowane wiec fakty pozwalaja sadzi¢, ze pomiedzy dziata- 
niem neuroleptycznym, a wpływem na aktywność nie ma istotnego 
zwiazku. Š 
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Bnuannue HEKOTOP IX HeBpOJIENTMKOB Ha aKTHBHOCTh 
a4eTMJIXO.IMHJCTEDA3BI B MO3FR KPbIC 


Pe3rome 


Llembio pa6oTbl ÓbIIo KCCJIeNOBAHME BIIMAHMA HeBpOJIENTUKOB (xJIOp- 
IpoMa3HHa, IpoMeTa3MHa, Tasonepugoma, pe3epruHa) Ha aKTMBHOCTS 
ALETMIIXOJIMHOBOM 3crepa3bl (AChE) B roMoreHaTax mo3ra kKpbic. JIMLIIB 
TONbKO IIpoMaTa3MH B 403e 2,5 MT/KT ĄaBaJI CyIWeCTBeHHOe CHMxKeHKe 
aKTMBHOCTH AChE, BJIIMAHMA XE APYIMxX HeBpOJIENTHUKOB He O6HAapy2KeHo. 


The Effect of some Neuroleptics on the Activity 
of Acetylocholenesterasis in the Rat Brain 


Summary 


The author studies the influence of neuroleptics (chlorpromazine, pro- 
methazine, haloperidol, reserpine) on AChE activity in the rat brain homo- 
genates. Promethazine only in a dose of 2.5 mg/kg caused a significant 
decrease of AChE activity. Other neuroleptics had no distinct effect. 
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